
Advances in Clinical Medicine 临床医学进展, 2023, 13(3), 4382-4388 
Published Online March 2023 in Hans. https://www.hanspub.org/journal/acm 
https://doi.org/10.12677/acm.2023.133628  

文章引用: 任秋洋, 樊海宁. 肝细胞肝癌新辅助免疫治疗的新前沿[J]. 临床医学进展, 2023, 13(3): 4382-4388.  
DOI: 10.12677/acm.2023.133628 

 
 

肝细胞肝癌新辅助免疫治疗的新前沿 

任秋洋1，樊海宁2* 
1青海大学研究生院，青海 西宁 
2青海大学附属医院肝胆胰外科，青海 西宁 
 
收稿日期：2023年2月21日；录用日期：2023年3月16日；发布日期：2023年3月23日 

 
 

 
摘  要 

肝细胞肝癌(HCC)是一种常见的恶性肿瘤，具有切除率低，复发率高的特点，常规的治疗策略不足以满

足临床需求。随着免疫检查点抑制剂(ICI)已成为姑息治疗的标准治疗，实现了可观的反应率和良好的耐

受性，越来越多的证据表明，肝细胞肝癌的新辅助治疗策略的“春天”即将到来。本综述旨在总结最近

基于肝细胞肝癌新辅助免疫治疗的最新进展、探讨肝细胞肝癌新辅助免疫治疗的挑战和未来方向。 
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Abstract 
Hepatocellular carcinoma (HCC) is a common malignancy, with low resection rate and high recur-
rence rate, and the conventional treatment strategy is not enough to meet the clinical needs. As 
immune checkpoint inhibitors (ICI) have become standard of care for palliative care, achieving sub-
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stantial response rates and good tolerability, increasing evidence suggests a “spring” in neoadjuvant 
treatment strategies for hepatocellular carcinoma. This review aims to summarize the recent ad-
vances based on HCC and explore the challenges and future directions of neoadjuvant immuno-
therapy in HCC. 
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1. 引言 

肝细胞癌是世界上最常见的癌症之一，其发病率正在逐年上升[1]。手术切除仍是肝细胞癌患者治疗

的首选，早期肝癌行手术治疗就可达到完全治愈，但 70%的病人首诊时病情已处于中晚期阶段。多年来，

系统治疗一直是晚期肝癌的治疗选择，2008 年，口服多酪氨酸激酶抑制剂(TKI)索拉非尼被证明可以延长

Child-Pugh A 级晚期 HCC 患者的生存期，索拉非尼组的中位总生存期为 10.7 个月，安慰剂组为 7.9 个月

(索拉非尼组的风险比为 0.69；95%置信区间，0.55 至 0.87；P < 0.001)，但对肝癌患者预后改善有限，相

比于安慰剂，中位生存时间也仅仅延长约 3 个月[2]。近年来，随着对肿瘤免疫微环境的组成及其机制认

识逐渐深刻，基于免疫检查点抑制剂(ICI)的癌症免疫抑制治疗等新的治疗策略也取得了进展[3]。对于晚

期 HCC，ICIs 和 VEGF 抑制剂的组合显示出比索拉非尼更好的效果[4]。鉴于免疫治疗在晚期肝癌治疗中

以及在其他恶性肿瘤围手术期免疫治疗中的成功，一些免疫药物相继获得 FDA 批准。因此，术前可切除

肝细胞癌的新辅助治疗也成为近些年研究热点，并取得了一定进展。本文就新辅助免疫治疗在肝细胞癌

治疗中的研究进展做一综述，旨在为早期肝细胞癌的个体化治疗提供一定的理论与实践基础。 

2. 肝细胞癌免疫治疗机制概括 

以往的研究发现，免疫系统在肿瘤进展中发挥着重要作用，免疫监视、免疫逃逸现象已被认为是癌

症的关键特征之一[5]。此后，随着分子生物学、免疫学等相关学科发展，一批新药研发并获得批准，免

疫疗法逐渐成为具有前景的癌症治疗方法，尤其是 PD1、PD-L1 抑制剂，在非小细胞肺癌、胰腺癌、食

管癌等恶性肿瘤治疗上取得了不俗的效果。肝细胞癌是一种炎症驱动的疾病，具有潜在的慢性肝脏炎症

和肝硬化，在肝硬化患者中，由于胃肠道屏障通透性异常和细菌移位，细菌感染和败血症的风险增加，

表明慢性肝病期间的免疫微环境有助于改善预后[6]。四分之一的肝细胞癌病人可表达炎症反应的标志物，

这些肿瘤也具有较少的染色体畸变，这表明免疫干预的组合可能比该疾病的常规治疗更有效[7]。肝癌的

主要免疫治疗策略可分为五类：过继细胞疗法、细胞因子、疫苗、免疫检查点抑制剂和溶瘤病毒[8] [9]。
特别是针对 PD-1、PD-L1 和 CTLA-4 的免疫检查点抑制剂也已在 HCC 的临床试验中进行了广泛测试。

PD-1 在 B 细胞、T 细胞、自然杀伤(NK)细胞和树突状细胞(DC)上表达[10]，PD-1 单克隆抗体(mAb)阻断

PD-L1 和 PD-L2 的受体结合以激活免疫细胞[11]。肿瘤细胞上 PD-L1 表达的上调，特别是与肿瘤浸润激

活的 T 细胞所表达的 PD-1 结合，诱导耗竭并抑制这些效应细胞的抗肿瘤免疫活性，从而允许肿瘤细胞

的免疫逃避[12]。免疫检查点抑制剂的另一个靶点是CTLA-4，这是一种在T细胞表面发现的抑制性受体，

CTLA-4 由活化的 T 细胞表达，主要由 Treg 细胞表达，它阻止效应 T 细胞的活化并作为 Treg 细胞的效应
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分子[13]。与 PD-1/PD-L1 途径不同，CTLA-4 主要在 T 细胞启动阶段的上游起作用，并且已知其具有更

广泛的不良事件分布[14]。目前研究均表明，通过减轻 Tregs 的免疫抑制作用，给予抗 CTLA-4 可直接诱

导 CD4+和 CD8+效应 T 细胞[15] [16]。 

3. 新辅助免疫治疗在肝细胞肝癌中的应用 

肝细胞癌新辅助治疗目的主要包括：1、对于技术上可切除的肝细胞癌患者，通过消除影像学上不可

见的微小病灶来减少复发的机会。2、对具有高危复发因素的肝癌患者，包括肉眼癌栓、微血管侵犯

(microvascular invasion, MVI)、多个肿瘤、卫星结节、淋巴结转移等技术可切除患者在术前先进行系统治

疗或局部治疗等以缩小肿瘤，从而降低术后复发率[17]。然而，这种短暂的术前干预治疗在以往通常有着

“过度治疗”争议，事实上，最近的一些研究表明，一些新辅助治疗具有提高无复发生存率的潜力，同

时不会显著延迟手术[18] [19] [20]。 

3.1. 免疫单药 

一项关于新辅助西米普利单抗治疗可切除肝癌的 2 期试验[21]，本试验是迄今为止报道的肝细胞癌新

辅助抗 PD-1 单药治疗的最大临床试验。21 名患者入选，所有患者均接受了新辅助西米普利单抗治疗，

20 例患者成功切除。在 20 例切除肿瘤的患者中，4 例(20%)出现明显的肿瘤坏死。20 名患者中有 3 名(15%)
有部分缓解，其他所有患者病情稳定。20 名(95%)患者在新辅助治疗期间发生了任何级别的治疗紧急不

良事件。未观察到 4 级或 5 级事件。一名患者出现肺炎，导致手术延迟 2 周。但也有学者对该研究的结

果产生质疑[22]，首先，在此研究中，所有患者都被确定为完全手术切除的人选，62%的患者患有巴塞罗

那临床肝癌 A 期疾病。然而，在临床上可能更多的患者为边缘可切除肝癌，这部分病人可以实现根治性

切除，并从新辅助免疫治疗中获益更多。因此，很难说该研究纳入的病人是因西米普利单抗而获得更好

的疗效。无论如何，这项研究足以表明，免疫单药对可切除肝细胞癌患者具有开阔的前景，具有里程碑

的意义。 

3.2. PD-1/PD-L1 抑制剂联合 CTLA-4 抑制剂治疗 

在纳武利尤单抗联合伊匹木单抗治疗可切除肝细胞癌围手术期的研究中[23]，30 名患者入选，27 名

患者被随机分配，13 名患者接受纳武利尤单抗治疗，14 名患者接受纳武利尤单抗联合西米普利单抗治疗。

联合治疗组的 3~4 级不良事件高于单药治疗组。两组患者均未因 3 级或更严重的不良事件而延迟手术。

27 例患者中有 7 例手术取消。单药治疗组与联合治疗组的估计中位无进展生存期为 9.4 VS 19.53 个月，

纳武利尤单抗单药治疗组中 9 例患者中有 3 例(33%)出现主要病理反应，联合治疗组中 11 例患者中的 3
例(27%)出现主要病理反应。值得注意的是：有主要病理反应的 6 名患者在中位随访 26.8 个月后没有复

发；相比之下，14 名没有主要病理反应的患者中有 7 名出现复发。从这项研究中发现，联合治疗方案增

加了 3~4 级不良事件的发生率，带来的是较高的中位无进展生存期，尽管样本量较小，分析表明，有和

无主要病理反应的患者无复发生存率差异显著(p = 0.049)。两组患者均达到了安全性和耐受性的预定主要

终点，这进一步支持了该研究方案的疗效。 

3.3. 免疫联合靶向治疗 

在卡瑞丽珠单抗联合阿帕替尼治疗可切除肝细胞癌的围手术期研究中[24]，研究结果表明：在 18 名

完成新辅助治疗的 HCC 患者中，3 名(16.7%)和 6 名(33.3%) HCC 患者分别根据实体瘤反应评估标准

(RECIST) V.1.1 和修正的 RECIST 标准达到 ORR。在接受手术切除的 17 例肝癌患者中，3 例(17.6%)肝癌

患者报告 MPR，1 例(5.9%)肝癌患者实现 pCR。入选患者的 1 年 RFS 发生率为 53.85%。18 例患者中有 3
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例(16.7%)报告了 3/4 级 AE。一项正在进行的 Ib/II 期试验中[25]，旨在探索特瑞普利单抗或特瑞普利单抗

联合仑伐替尼作为肝细胞癌围手术期治疗的安全性和有效性，A 组给予特瑞普利单抗 480 mg iv，B 组给

予特瑞普利单抗 480 mg iv 加同时给予仑伐替尼 12 或 8 mg 每日口服(基于体重)。所有患者在第 21~28 天

接受预定手术。仑伐替尼至少在手术前 7 天给药。结果显示，16 例患者(A 组 8 例，B 组 8 例)按计划进

行切除。与免疫治疗或靶向治疗相关的手术没有延迟或取消。在一名患者的切除标本中未观察到可见肿

瘤。在其他 15 名患者中未观察到病理完全缓解(pCR)，3 个患者(20%)达到主要病理反应(MPR，<50%肿

瘤床中残留肿瘤)，A 组为 2 个，B 组为 1 个。这说明，PD-1 抑制剂特瑞普利单抗无论单药还是联合仑伐

替尼作为可切除肝癌的术前治疗都是具有前景和希望的。另一项正在进行的纳武利尤单抗联合卡博替尼

治疗临界可切除或局部晚期肝癌患者的Ⅰ期研究中[26]，纳入 15 例患者，其中 14 例完成了新辅助治疗并

进行了手术评估，5 例切除的患者达到 pCR，中位随访 1 年，4/5 的病理应答者无复发。这项研究充分表

明纳武利尤单抗与卡博替尼的联合可以增加药物作用反应率，术后病理结果达到了可观的缓解。 

3.4. 免疫联合局部治疗 

根据原发性肝癌诊疗指南，一些局部治疗(Loco-Regional Therapies)已成为标准治疗策略，包括早期

肿瘤的消融和放射治疗，中期肿瘤的经动脉化疗栓塞(Transarterial Chemoembolilzation, TACE)等，尽管每

种方法在肝癌的治疗中展现出了既定效果，但是否有理由支持免疫治疗和 LRT 的组合，以及免疫治疗在

肿瘤微环境的效果是否利于后续肝细胞的辅助治疗，是目前的一个挑战。在一项研究中[27]，包括 32 名

患者，将替雷丽珠单抗与局部消融结合，在局部消融 6 周后获得的活检中观察到肿瘤内 CD8+ T 细胞明

显增加。近些年放疗与免疫检查点抑制剂(Immune Checkpoint Inhibitors, ICIs)免疫治疗组合被视为有前景

的潜在肿瘤联合治疗方法，RT 诱导免疫介导的抗肿瘤反应的能力越来越突出，这一现象被称为“吸收效

应”，由电离辐射治疗后非靶向远处肿瘤的缩小表示[28]。RT 导致免疫原性细胞死亡和细胞应激，这增

加了肿瘤相关抗原库和损伤相关分子模式(DAMPs) [29]。这些反过来激活树突状细胞，这是一种专业的

抗原呈递细胞(APC)，它启动肿瘤特异性 CD8+ T 细胞，以进一步增强抗肿瘤反应，并促进免疫细胞浸入

肿瘤微环境(TME)。经动脉化疗栓塞治疗的抗癌机制包括肿瘤栓塞作用，导致组织坏死，以及细胞毒性

药物的局部递送。TACE 引起组织缺氧，导致血管内皮生长因子(VEGF)上调，这可能导致肿瘤血运重建

和局部复发。在这方面，抗血管生成药物与 TACE 的组合有望抑制 TACE 诱导的上调 VEGF 的血运重建

作用。因此，TACE 与抗血管生成药物的组合可以延缓肿瘤进展或复发，从而改善 OS [30]。其次，TACE
通过促进局部炎症和触发肿瘤抗原释放来激活宿主免疫系统[31]。当 TACE 释放肿瘤抗原时，随后给予

免疫检查点抑制剂可预防肝内微转移，而肝内微转移通常检测不到，是复发的主要原因[32]，一项 TACE
对免疫治疗意义的研究，共有 58 名患者在手术前接受了 TACE (T+, n = 58, 49%)，而 61 名患者没有接受

TACE (T−, 51%)，58 名 T+患者中有 21 名(17%)在治疗后出现坏死 ≥ 50%的检查肿瘤组织，此外，术前

TACE 预处理与肿瘤内调节性 T 细胞密度降低有关，转录组学分析显示，术前 TACE 中的 TME 炎症程度

更高，与 T 细胞相比，T 细胞中的许多促炎基因信号显著上调[33]。综上，基于现有研究强有力的表明了

局部治疗联合免疫的治疗组合在肝细胞的治疗中具有潜在的协同作用，期待未来更多的随机对照研究及

大规模的临床试验的结果，验证这种联合治疗模式在肝细胞癌新辅助治疗上的结果，随着肿瘤免疫学的

的快速发展和在其他恶性肿瘤领域的实验，希望未来能在肝细胞癌治疗上汲取宝贵的经验。 

4. 新辅助免疫治疗面临的挑战 

近年来，随着免疫治疗在飞速发展，新辅助免疫治疗在黑色素瘤、乳腺癌、非小细胞肺癌、膀胱癌、

胰腺癌、肝癌等恶性肿瘤治疗发面展现出可观的治疗优势。不幸的是，只有 15%~40%的患者受益于 ICIs，

https://doi.org/10.12677/acm.2023.133628


任秋洋，樊海宁 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2023.133628 4386 临床医学进展 
 

尽管有些患者会经历持久的反应。黑色素瘤是唯一对单药 ICI 治疗有高反应率的癌症类型(约 40%)。大多

数患者对 ICI 治疗表现出先天耐药性[34]。这可能是由于肿瘤内在因素，例如 HLA 表达丧失、靶抗原下

调以及其他待探索的因素。因此，ICI 领域的一个主要挑战是如何确定受益的患者。其次，目前实体瘤系

统治疗后的疗效评价尚无规范化，传统的影像学评估方法如 RECIST 1.1 有低估患者缓解率的可能，使得

一部分患者出现假进展，在评估的早期这部分不被认为是系统治疗后有反应的应答者，假进展被定义为

对比增强 MRI 上和/或水肿的增加而没有真正的肿瘤进展[35]，部分实体瘤经 ICI 治疗后由于个体免疫反

应的差异，表现为初始肿瘤大小的增加，这是由于肿瘤床中免疫细胞浸润加剧，虽然假进展是一种非常

罕见的现象，但仍对疗效的判定的真实性产生着影响[36]，尤其在新辅助的治疗中，假进展的存在关乎后

续手术治疗的时机以及对患者的预后产生重要影响。 

5. 新辅助免疫治疗的未来前景及总结 

尽管肝细胞癌的新辅助免疫治疗的引入暂时落后于其他实体肿瘤，但从免疫治疗在不可切除肝细胞

癌中的转化治疗以及肝移植中展示的疗效[37] [38]，不难看出，新辅助免疫治疗是极具开阔前景的治疗策

略。未来的道路应该开发新的免疫治疗剂，以及侧重对单药或联合治疗敏感性和耐药性分子机制的研究。

当然，更依赖研究者对肝细胞癌免疫微环境的研究结果，以便提供预测疗效及预后的生物标志物，推进

个体化治疗。另外，免疫治疗的疗程及手术介入时机仍需进一步探索并达成共识，为了实现这一目标，

研究者们应努力开展更多的临床试验及前瞻性研究，更好的为临床提供指导性研究结果。总之，随着肝

细胞癌免疫治疗的急剧增长，也改变了传统的治疗模式，新辅助免疫治疗成为研究焦点与热点，随着研

究者对肝癌免疫微环境的认识更加透彻结合更精细、更精准的医疗模式，未来，新辅助免疫治疗必定会

提高 HCC 患者各阶段的无进展生存率和总体生存率，为肝细胞癌患者带来希望！ 
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